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Abstract of corresponding document: WO01 64228 

The invention relates to medicine and can be used for producing a bioactive substance from the blood 
serum of domestic animals and poultry. The inventive substance is used for curing or correcting an ear 
disturbance, a sexual activity, spatial memory, for stimulating the proliferation of brain embryo cells and 
also for treating Parkinson's disease. The active substance is a special fraction of a low-molecular pepti 
(a.m.u. of 2-4 thousand daltons) obtained by exposing the blood to X-ray radiation (in vitro) and bv a 
sequential separation of the required product. 
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(54) METHODE ZUR HERSTELLUNG EINER BIOAKTIVEN SUBSTANZ AUS BLUTSERUM 



(57) Die Erfindung gehort zur Medizin und kann ver- 
wendet werden, urn eine biologisch aktive Substanzaus 
dem Blutserum von Tieren und Vogeln zu gewinnen, die 
zur Behandlung oder Korrektur von Storungen des Hor- 
vermogens, der geschlechtlichen Aktivitat und des 
raumlichen Gedachtnisses nutzlich ist; als auch zur 
Steigerungder korperlichen Ausdauer, zurStimulierung 



der Proliferation embryonaler Gehirnzellen sowie bei 
der Parkinsonschen Krankheit. Die aktive Substanz 
stellt eine Fraktion relativ niedrigmolekularen Peptide 
(M.m. 2-4 Dalton) dar, die mittels in-vitro-Behandlung 
des Blutes mit Rontgenstrahlung und anschlie!3ender 
Abscheidung des Zielproduktes gewonnen wird. 
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Beschreibung 

Technisches Fachgebiet, zu dem die Erfindung gehort 

5 [0001] Die prasentierte Erfindung gehort zur Medizin und kann zur Gewinnung aus dem Blutserum einer aktiven 
Substanz verwendet werden, die sich bei einigen Erkrankungen und Storungen des mensch lichen und tierischen Or- 
ganismus als nutzlich erweist (Horvermogen, Geschiechtsaktivitat, raumliches Gedachtnis etc.). 

Stand der Technik 

10 

[0002] Weit bekannt sind Verfahren zur Gewinnung einer aktiven Substanz aus dem Blutserum, denen die Entnahme 
des Spenderblutes, die Inkubation sowie die Abscheidung nut anschlieBender Konservierung zugrunde liegen. Diese 
Verfahren setzen voraus die Gewinnung von Immunserum oder von Blutserum, das in Umgehung des Immunsystems 
wirkt, welches die Widerstandskraft des Organisamus gegen solche exogene und endogene Faktoren erhdht wie at- 

15 mospharischer Druck, Temperatur, Schwerkraft, Licht u. dgl. sowie gegen Hunger, Durst, Schlaf- und Sexbedurfnis u. 
dgl. (Japans Patent Nr.2123287, EP 0542303A2, Russlands Patent Nr.2096041, Russlands Patent Nr.2120301). Im 
zweiteren Falle erhalt man das Serum vom Spender, der zuvor in einen bestimmten funktionalen Zustand gebracht 
wird; dabei werden, je nach der Einwirkungsart, Seren mit unterschiedlich gearteter biologischer Aktivitat: myogen, 
somnogen, ophtalmugen, audioaktiv, thermoakliv, diataktiv, sexaktiv, antihypoxisch, Antiaikohol- und Antinikotin-. Die 

20 bemerkenswerte Besonderheit der Seren, die in den Quellen (1 ) beschrieben sind, ist deren absolute Unbedenklichkeit 
(keine Toxizitat); wie die Autoren feststellen, gibt es fur diese Seren keine Gegenindikationen. 

[0003] Relativer Nachteil der genannten Seren besteht darin, dass der Anwender - darunter auch der behandelnde 
Arzt - in der Regel nicht weiB, mit welcher konkreter Substanz er zu tun hat, und ihm somit die Entscheidung fur die 
eine oder andere Behandlungskur zur Zustandskorrektur des jeweiligen Patienten schwer fallt. 
25 Das Aniiegen der vorgestellten Erfindung war die Abscheidung einer neuen aktiven Substanz aus dem Biutserum, 
deren Identifizierung, d.h. Ermittlung von deren biologischer Aktivitat, aber auch die Ermittlung der physikalisch-che- 
mischen Eigenschaften, urn dieses Produkt von anderen biologisch-aktiven Komponenten unterscheiden zu konnen, 
die aus dem Blutserum gewonnen wurden. 

Die andere Aufgabe der Erfindung bestand darin, das Spektrum jener Quellen zu erweitern ; aus denen sich die aktive 
30 Substanz gewinnen laBt, und somit die Moglichkeit zu finden, das Endprodukt zu verbilligen. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung war die Entwicklung von praktisch anwendbaren Arzneimittelformen der aktiven 
Substanz. 

Eine zusatzliche Aufgabe der Erfindung war die Ermittlung" der Dosisintervallen der aktiven Substanz, die fur die Zu- 
standskorrektur des Patienten nutzlich sind. 

35 

Kurzbeschreibung des Wesens der Erfindung 

[0004] Uberraschend war, dass die Behandlung des Blutserums mit Gammastrahlen dazu fuhrt, dass darin eine 
uberaus aktive Substanz entsteht, die sich auf einige Funktionen des Organismus des Patienten positiv auswirken. 

40 Dies war urn so mehr uberraschend als bis dato laut der gangigen Meinung die ionisierende Strahlung von 25 kGy 
eine sterilisierende Dosis sei. Die genannte Dosis wird zur Sterilistion medizinischer Produkte in der Russischen Fe- 
deration empfohlen (Staatliche Pharmakopoe der UdSSR.// 1 .Auflage. - Moskau, Medizin-Vertag. - 1990 - Ausgabe 2. 
- S. 19-24). Zugleich war bekannt (Martynow W.A. u.a. Einfluss der Strahlensterilisation auf die physikalisch-chemi- 
schen Eigenschaften der blutstillenden Gaze sowie auf die biochemische Aktivitat der ProteinpraparateV/Radiazionna- 

45 ya Medizina. Moskau, Vertag Atomisdat. 1972. Seiten 123-125; Gergely J., et. al. Studies of gamma-raz-irradiated 
human immunoglobulin G7/Radiosterilization of Medical Products,- 1967. - Vienna.- S. 115-124), dass das Blut und 
dessen Praparate sowie die Arzneimittel peptider Herkunft strahlenempfindlich und instabil sind und unter Einwirkung 
der ionisrenden Strahlen in aktiv werden. Ail das lieB nicht das Ergebnis erwarten, welches die Urheberder voriiegenden 
Erfindung bekommen haben. 

so [0005] Es stellte sich heraus, das wenn man venoses Blut derTiere (insbesondere von Pferd und Mensch) oder 
arterielles Vogelblut im Laufe von etwa 24 Stunden unter niedrigen Temperaturen (ca. 4-8 °C) inkubiert und anschlie- 
Bend nach der Blutgerinnselretraktion und -abscheidung ein Serum gewinnt, lyofilisiert und mit ca. 10 bis 40 kGy 
bestrahlt, so laBt sich eine aktive Substanz S (1, 2, 3) gewinnen, die einige Aktivitaten aufweist (darauf wird weiter 
unten eingegangen), die sich bei machen ungunstigen Zustanden des Patienten (darauf wird weiter unten eingegan- 

55 gen) als nutzlich erweisen. 

[0006] Laut Angaben der Massenspektrometrie entstehen in den Blutseren als Ergebnis der Behandlung Peptiden- 
fraktionen, die zuvor im nativen Serum nicht nachzuweisen waren, wobei - je nach der Serumsart - die Eigenschaften 
der Peptide stark differieren. 
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Somit war das Ziel der vorliegenden Erfindung die Entwicklung eines neuen Verfahrens zur Gewinnung biologisch 
aktiver Substanz aus dem Blutserum. 

[0007] Bei einem weiteren Ausfuhrungsaspekt richtet sich die Erfindung auf die neue biologisch aktive Substanz, 
die aus dem Blutserum eintgerTlere und Vogel gewonnen wurde. 
5 lm bevorzugten Durchfuhrungsaspekt richtet sich die Erfindung auf die Substanz und deren Gewinnung aus dem 
Blutserum des Pferdes. 

In einem weiteren Durchfuhrungsaspekt richtet sich die Erfindung auf die Substanz und das Verfahren fur deren Ge- 
winnung aus dem Blutserum der Vogel. 

In einem anderen Durchfuhrungsaspekt richtet sich die Erfindung auf die Substanz und das Verfahren fur deren Ge- 
10 winnung aus dem Blutserum des Menschen. 

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Entwicklung einer Arzneimittelform fur die neue biologisch aktive 
Substanz. Die Erfindung setzt diverse Arzneimittelformen voraus: darunter auch fur perorale, parenterale, nasale und 
buccale Gabe : in Form von Suppositorien und fur ahnliche Verabreichungsarten. 

[0008] In der Erfindung ist die Verwendung von geeigneten und physiologisch vertretbaren Medien (wie z.B. distill. 
15 wasser), Fullmitten (z.B. Kakaool) vorgesehen. Die biologisch aktive Substanz kann sowohl selbstandig als auch in 
Verbindung mit anderen biologisch aktiven Mitteln verwendet werden. 

Ein zusatzliches Ziel der Erfindung ist eine pharmazeutische Komposition, bei der die aktive Substanz gemaG der 
vorliegenden Erfindung als Agens auftritt. Dabei muf3 die pharmazeutische Komposition den aktiven Inhaltsstoff in 
einer Menge aufweisen, die ausreicht, um eine gunstige Wirkung auf den Organismus des Patienten auszuuben, d.h. 
20 eine effektive Menge. 

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist die Ermittlung der effektiven Dosis der aktiven Substanz gemaB der vorliegenden 
Erfindung. Vermutlich liegt diese Dosis im Bereich von 0,15 bis 1000 mg/kg des Korpergewichtes des Patienten. Die 
konkrete Dosis soil offensichtlich der behandelnde Arzt ausgehend vom Zustand des Patienten, seinem Kdrpergewicht 
und der Bchandlungskur festlegen. 

25 

Die Erfindung wird weiter unten mit Abb. 1-3 erlautert, 

[0009] wo folgendes dargestellt ist: 

30 Abb.1 — das Spektrum des Blutserums der Vogel (S1) vor Bestrahlung (Kontrolle) und nach Bestrahlung (Ver- 

such): 

Abb.2 das Spektrum des Blutserums des Menschen (S3) vor Bestrahlung (Kontrolle) und nach Bestrahlung 

(Versuch); 

35 

Abb.3 das Spektrum des Blutserums des Menschen (S3) vor Bestrahlung (Kontrolle) und nach Bestrahlung 

(Versuch). 

Ausfuhrliche Beschreibung der Erfindung 

40 

[0010] Nachfolgend wird die Erfindung in den bevorzugten Varianten der konkreten Ausfuhrung eingehend geschil- 
dert. Dabei durfen die angefuhrten Beispiele der aktiven Substanzen und Gewinnungs verfahren, derpharmazeutischen 
Kompositionen und Arzneimittelformen kein Grund zur Einschrankung der Anspruche sein, sondem sind lediglich dazu 
gedacht, die Machbarkeit der Erfindung sowie die Umsetzung der genannten Zweckbestimmung(en) vorzufuhren. Je- 
45 der Fachmann auf diesem Gebiet wird sich sicherlich davon uberzeugen, dass fur die hier angefuhrten Optionen der 
Erfindungsausfuhrung zahlreiche Modifikationen vorgeschlagen werden konnen : die allesamt unter die Anspruche 
fallen, die weiter unten in der Erfindungsformel geschildert sind. 

1 . Methodik zur Blutserum-Gewinnung von Vogeln (Substanz S-1), Pferden (Substanz S-2) und Mensch (Sub- 
so stanz S-3) 

[0011] Zur Serumsgewinnung verwendete man das Blut der Vogel, der Pferde und des Menschen. Das Blut wurde 
aus punktierten Venen (Pferde, Mensch) und Arterien (Vogel) gesammelt. Das Blut wurde in Galsflaschchen gesam- 
melt, die dann innerhalb von 24 Stunden unter einer Temperatur von 4-8 °C inkubiert wurde. Nach der Blutgerinnsel- 
55 retraktion wurden die Ftaschchen im Laufe von 20-30 Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert, das Serum wurde von 
Bluttgerinnseln getrennt und unter gewohnlichen Verhaltnissen lyofilisiert. Die Flaschchen mit dem lyofilisierten Serum 
wurden auf RZ-1 OQM-Anlagen (Biotechnologija, Russland) in den Betriebsarten 19, 20, 30 Oder 40 kGy unter Nutzung 
von Co 60 bestrahlt. Die auf diese Weise gewonnene Substanz S (1 , 2, 3) wurde bei einer von 4-8 °C gelagert. 
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2. Beweisef ur die stimulierende Wirkung der Gammastrahlung auf das Serum von Vogeln, Pferden und Mensch 



2.1. VOGELSERUM (Substanz S-1) 

5 [001 2] Die Versuche wurden an Ratten der Linie WISTAR (Mannchen mit Korpermasse von 220-240 g) durchgefuhrt. 
Bei der ersten Versuchsreihe wurden die Tiere in 6 Gruppen je 20 Ratten eingeteilt: 

1 .Gruppe - den Ratten wurde eine physiologische Losung verabreicht; 

10 2.Gruppe - den Ratten wurde unbestrahltes Serum verabreicht; 

3. Gruppe - den Ratten wurde mit 10 kGy bestrahltes Serum verabreicht; 

4. Gruppe - den Ratten wurde mit 20 kGy bestrahltes Serum verabreicht; 

5. Gruppe - den Ratten wurde mit 30 kGy bestrahltes Serum verabreicht; 



15 



6.Gruppe - den Ratten wurde mit 40 kGy bestrahltes Serum verabreicht; 



20 Die physiologische Losung, unbestrahltes Serum und die Substanz S-1 wurden intraperitoneal in einem Volumen von 
1 ml verabreicht. Das Serum und die Substanz S-1 wurden in diesem Volumen jeweils in den Dosen von 15, 60, 100 
und 120 mg/kg Korpermasse der Ratten gelost. Samtliche Stoffe wurden 30 Minuten vor dem Beginn der Versuchstests 
verabreicht. Die Vortests wurden 48 Stunden vor dem Beginn der Versuchstests durchgefuhrt. 

[0013] Untersucht wurde die Einwirkung der Substanz S-1 auf die korperliche Ausdauer, ermittelt an der Schwimm- 
25 Z eit der Tiere unter Belastung (eine am Schwanz befestigte Last mit 30 g Masse). Dazu wurden die Ratten paarweise 
in ein mit Wasser gefulltes thermostatisches GefaB ausgesetzt, das in zwei Teile getrennt war. 
Die Wassertemperatur betrug +25 °C. v 
Die Lufttemperatur betrug +20 °C. 

Ermittelt wurde die Schwimmzeit der Tiere bis zu den ersten Krampferscheinungen und bis zum endgultigen Schwimm- 
30 verzicht und Abtauchen auf den GefaBboden. 



TABELLE 1 



Einwirkung auf die korperliche Ausdauer der Strahlendosis der Substanz. S-1 in einer Konzentration 100 
mg/kg Korpermasse der Ratten 


Bestra h I u n g s ve r ha I tn isse 


Vortest (ohne Substanz) 


Versuchstest (nach Verabreichung 
der Substanz S-1) 


Phys. Losung (ohne Bestrahtung) 


4'50"± 30" 


4'59"± 18" 


Serum ohne Bestrahlung 


4'33"± 19 a 


4'40"± 29" 


10 kGy 


4'44"± 20" 


8'23"± 24" 


20 kGy 


4'44 M ± 20" 


851 "± 18"* 


30 kGy 


4'47"± 23" 


8'33"± 36"* 


40 kGy 


4'46"± 43" 


4'41"± 32"* 



Anmerkung: * - p <0.05 



TABELLE 2 



Einwirkung auf die korperliche Ausdauer der Substanz S-1 in einer Konzentration von 15, 60 und 120 mg/ 
kg Korpermasse der Ratten Bestrahlung bei 10 kGy 


Serumdosis 


Vortest (ohne Substanz) 


Versuchstest (nach Verabreichung der 
Substanz S-1) 


Kontrolle 


I 4'45"± 27" 


4'54"± 22" 
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TABELLE 2 (fortgesetzt) 



Einwirkung auf die kdrpertiche Ausdauer der Substanz S-1 in einer Konzentration von 15, 60 und 120 mg/ 
kg Korpermasse der Ratten Bestrahlung bei 10 kGy 


Serumdosis 


Vortest (ohne Substanz) 


Versuchstest (nach Verabreichung der 
Substanz S-1) 


15 mg/kg 


4'45"± 17" 


9'02 M ± 56 M * 


60 mg/kg 


4' 46"+ 31" 


ri6 u ± 53"* 


120 mg/kg 


4'52 u ± 23" 


9,04 M ± 55"* 



Anmerkung: * - p <0,05 



15 TABELLE 3 



Einwirkung auf die korperliche Ausdauer der Substanz S-1 in einer Konzentration von 15, 60 und 120 mg/ 
kg Korpermasse der Ratten Bestrahlung bei 20 kGy 


Serumdosis 


Vortest (ohne Substanz) 


Versuchstest (nach Verabreichung der 
Substanz S-1) 


Kontrolle 


4'45 u ± 27" 


4'54"± 22" 


15 mg/kg 


4 f 33'± 28" 


7 , 55 M ± 19"* 


60 mg/kg 


4'39"± 24" 


8'15 M ± 27"* 


1 20 mg/kg 


4'59"± 27" 


9,42 M ± 41"* 



Anmerkung: * - p <0,05 



TABELLE 4 



Einwirkung auf die korperliche Ausdauer der Substanz S-1 in einer Konzentration von 15, 60 und 120 mg/ 
kg Korpermasse der Ratten Bestrahlung bei 30 kGy 


Serumdosis 


Vortest (ohne Substanz) 


Versuchstest (nach Verabreichung der 
Substanz S-1) 


Kontrolle 


4'45"± 27" 


4'54"± 24" 


15 mg/kg 


4*55^ 24" 


9"18 n ± 52"* 


60 mg/kg 


4'55"± 24" 


7'17 M ± 36"* 


120 mg/kg 


4' 43"+ 32" 


8,49 n ± 29"* 



Anmerkung: * - p <0,05 



[0014] Aus derTabelle 1 ist ersichtlich, dass die Verabreichung der aktiven Substany S-1 in einer Dosis von 1 00 mg/ 
kg Korpermasse der Ratten bei einer Bestrahlung mit 10 kGy bereits statistisch aussagekraftige Erhohung der korper- 
lichen Ausdauer der Here mit sich bringt. Die Untersuchung der Dosis-Effekt-Abhangigkeit bei unterschiedlichen Be- 
strahlungsverhaltnissen (Tabellen 2 und 3) erab, dass ein statistisch aussagekraftiger positiver Effekt ab einer Dosis 
unter 1 5 mg/kg nachweisbar ist. 



2.2. PFERDESERUM (Substanz S-2) 

[0015] Die Versuche wurden nach der Technologie gemafc Punkt 2.1 . durchgefuhrt, ausgenommen die Verhaltnisse 
der Gammbestrahlung. Die Strahlenbehandlung erfolgte bei 20 kGy. Unbestrahltes Serum und die Substanz S-2 wur- 
den intraperitoneal in einer Dosis von 100 mg/kg Korpermasse der Ratten verabreicht. 
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TABELLE 5 



Bestrahlungsverhaltnisse 


Vortest (ohne Substanz) 


Versuchstest (nach Verabreichung der Substanz 
S-2 


Serum ohne Bestrahlung 


4'0 n ± 23 


519"± 35" 


20 kGy 


363"+ 33" 


TS9 U ± V2S°* 



Anmerkung: * - p <0,05 

2.3. MENSCHLICHES SERUM (Substanz S-3) 

[0016] Die Versuche wurden nach der Technologie gemaB Punkt 2.1 . durchgefuhrt. Unbestrahltes Serum und die 
Substanz S-3 wurden in einer Dosis von 100 mg/kg Korpermasse der Ratten verabreicht. 



TABELLE 6 



Bestrahlungsverhaltnisse 


Vo rtest (o h ne S u bstanz) 


Versuchstest (nach Verabreichung der Substanz 
S-1) 


Serum ohne Bestrahlung 


4'49"± 17" 


5 47"± 25 u 


10 kGy 


4' 43 "± 16" 


7'08 M ± 12" 


20 kGy 


4 , 41"±15" 


riO'±22"* 


30 kGy 


4*39 "±26" 


&09"± 14"* 


40 kGy 


4'41 n ± 21 " 


5*02 "± 22"* 



Anmerkung: " - p <0,05 



[0017] Die Daten derTabellen 5 und 6 berechtigen zu einer definitiven Aussage uber das Vorliegen eines positiven 
Effektes auf die kdrperliche Ausdauer der Ratten bei der Verabreichung der Substanzen S-2 und S-3 eben so wie im 
Falle der Substanz S-1 . 

2.4. STIMULI ERUNG DER PROLIFERATION EMBRYOBALER ZELLEN DES MENSCH LICHEN GEHIRNS DURCH 
DIE SUBSTANZ S-1 

[0018] Mittel und Reagenzien. Wachstumsmedium: Nadel-Medium ("Igla"), modifiziert durch Dulbekko (DMEM) oder 
RPMM640 (Gribco, Grand Island), 10% des embryonalen Kuhserums (Sigrna, USA). Die Stammlosung der Substanz 
S-1 20,0 mg/ml wird mittels Auf losen in DMEM zubereitet und in unterschiedlichen Konzentrationen in das Wachstums- 
oder Versuchsmedium mit Zellen auf eine 96-Grubchen-Kulturplanchette gebracht. 

[0019] Versuchsmedium. Modifizierte Dulbekko-Nadel mit 0,58 g/l Glutamin, 50 mkg/l Gentamizin imd 0,2% Bullen- 
serum-Albumin. 

Hereingewinnung der Organe. Ein Embryo mit 10-12 Wochen Histazie, hereingewonnen mittels einer Kiirette durch 
herkommliche Abortmethode, wird in ein steriles GefaB mit der Henks-Losung gebracht, die 200 mkg/ml Gentamizin 
enthalt. Das GefaB wird abgeschlossen und maximal 24 Stunden bei einer T +4 °C in einem Kuhlschrank gelagert. 
Das Embryo, das bei T -i-4 0 C in einem GefaB mit Flussigkeit gelagert wurde, wird herausgenommen und auf eine 
PetriSchale im Laminarschrank gelegt, der vorher im Laufe von 60 Minuten mit UV-Strahlung behandelt wurde. Die 
dabei benutzten Instrumente sollen entweder durch Abkochen oder mittels 70% Athanol sterilisiert sein. Das Gehirm 
wird in ein steriles Reagenzglas mit einer bis auf 4 °C abgekuhlten Hibemationslosung (270 mM KH 2 PO, 975 mM 
D-Sorbitol, 25 mM D-Glukose : 100 mM Natriumlaktat, 100 mkg/ml Gentamizin). Das Reagenzglas mit dem Organ wird 
bis zur nachsten Bearbeitungsphase maximal 8-9 in einem Kuhlschrank bei einer T +4°C gelagert. 
Abscheidung der Gehirnzellen. Das Gehirn im Reagenzglas wird mittels Pipettierung resuspensiert, die grobe Sus- 
pension wird auf ein Nylonsieb mit 80-100 mkm-Poren ausgeschuttet und mit einem Pistill oder 1 0-ml-Spritzenplunger 
durchgerieben, wobei das Sieb standig mit einer Hibemationslosung durchgespult wird. Die Suspension wird 5 min 
lang bei T +4 °C und 1500 U/min zentrifugiert und in einer Hibemationslosung resuspensiert. Es wird die Zahl der 
lebendigen Zellen mittels AusschlieBen von Trypanblau berechnet. Die Suspension wird erneut 5 min lang bei T +4 °G 
und 1500 U/min zentrifugiert und diesmal in einem Kultivierungsmedium (DMEM + 10% Embryoserum der Kiihe -h 
10,0 mkg/ml Gentamizin) in einer Konzentration 3-1 0 6 kl/ml resuspensiert. Die Suspension wird je 100 mkl in die 
Grubchen der 96-Grubchen-Kulturalplanchette, die vorher mit Kollagen bedeckt wurde. Die Kulturalplanchette wird fur 
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24 Stunden in einen C0 2 -lnkubator bei 37 °C, 5% C0 2 und 90% Feuchtigkeit getan. Alle 24 Stunden wereden in die 
Grubchen der 96-Grubchen-KuIturalplanchette jeweils 100 mkl Kultivierungsmedium hinzugefugt 
Messung der mitochondrialen Atmung nach der Mosman-Monks-Methode . In die 96-Grubchen-Kulturalplanchettewer- 
den die zu analysierenden Zellen im Wachstumsmedium gebracht, und 50 mkl 1mg/l MTT-L6sung in SFR bis zur 

5 Endkonzentration von 200 mkg/ml hinzugetan. Nach 2-4 Stunden, je nach der Aktivitat der mitochondrialen Atmung 
der zu analysierenden Zellen, bilden sich am Boden der Grubchen violette im Wasser nicht losbare Kristalle. Die 
96-Grubchen-KuIturalplanchette mit den ausgefallenen Kristallen wird 10 min bei 1500 U/min zentrifugiert, die Flus- 
sigkeit uber dem Niederschlag wird vorsichtig abgesaugt, und danach 200 mkl DMSO zum Auflosen von Kristallen 
und zur Bildung einer gefarbten Losung dazugegeben. Die optischen Dichtewerte werden bei einer Wellenlange von 

io 540 nm gemessen, was eine Kennzahl fur die Aktivitat der mitochondrialen Zellenatmung ist. 

Versuchsbedingungen. Die Zellenkultur wird auf dem Wachstumsmedium bei 37 °C in einem C0 2 -lnkubator in einer 
Atmosphare mit 5% C0 2 und 95% Feuchtigkeit gezuchtet. Beim Versuch wird die Zellensuspension in Zetrifugen- 
Reagenzglaser ausgeschuttet, 5 min bei 1500 U/min in einem Bucket-Totor zentrifugiert, die Flussigkeit uber dem 
Niederschlag wird ausgegossen, der Zellenniederschlag mittels Pipettierung im Versuchsmedium resuspensiert. Da- 

'5 nach wird die Zellensuspension in die Grubchen der 95-Grubchen-Kulturalplanchette hineingetan, und zuvor wird in 
diese Grubchen derzu analysierende Stoff in den notigen Konzentration dazugetan. Die Kulturalplanchetten werden 
24 : 48 ; 72 Stunden oder langer in einem Volumen von 200 mkl/Grtibchen inkubiert. Zu den Zellen wird eine MTT-L6sung 
(3-(4 ! 5-Dimethyithiazol-2-el)-2,5-Diphenyltetra Zotium Bromid; Blau-Dimethyl) nach der Mosman-Methode hinzuge- 
fugt, um die milochondriale Atmung zu messen. Bei der Direktzahlung der Zellenanzahl mittels Farbung mit Trypanblau 

20 liegt der Rechenfehler +/-10-15%, wahrend die Ermittlung der mitochondrialen Atmung eine Streubreite von +/- 
1 ; 5-2,0% aufweist. Deswegen wird normalerweise als Zellenanzahl in der Probe die quantitative Schatzung des Ni- 
veaus der mitochondrialen Atmung genommen, weil dieser Wert mit hoherer Genauigkeit gemssen werden kann. Um 
aussagekraftige MeBergebnisse zu bekommen, werden pro Me3punkt jeweils 3-4 Grubchen gemessen. 

^5 Untersuchungsergebnisse. 

[0020] Bei samtlichen getesteten Konzentrationen der biologisch aktiven Substanz S-1 (0,1-10,0 mg/ml) wurde die 
proliferative Aktivitat des komplizierten Systems embryonaler Zeden des menschlichen Gehirns stimuliert (Tabelle 7). 
Der stimulierende Effekt von S-1 in einer Konzentration 0,2 mg/ml war vergleichbar mit dem stimulierenden Effekt von 
30 o ? 1 ME/ml Insulin und bei einer Konzentration 1 ,0 mg/ml ahnlich der Wirkung von 1%-Albumin-L6sung. 
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[0021] Eine derartige Reaktion der embryonalen Zelien des menschlichen Gehirms auf die Einwirkung der Substanz 
S-1 zeugt davon, dass in dieser Phase der Zytogenese von Gehirnzellen S-1 als trophischer Faktor fungiert. Dabei 
verweisen die zytomorphologischen Eigenschaften des untersuchten Gewebes auf die besondere Empfindlichkeit der 
astrozytarer Zellen gegenuber dieser Einwirkung. 

5 Zugleich ergab die Analyse der kombinatorischen Wirkung von S-1 mit Albumin und Insulin, dass bei den genannten 
Substanzen konkurrente Wechselbeziehungen mit den Zellenrezeptoren bestehen, weil die gemeinsame Einwirkung 
aller drei Praparate in Konzentrationen, die bei separater Nutzung optimal waren, nicht den erwarteten Effekt zeigt. 
Mehr noch: die gemeinsame Nutzung von 1,0 mg/ml S-1 und 0,1 ME/ml Insulin fuhrt zu einer starker ausgepragten 
Proliferation als wenn man diesem Gemisch noch eine 0,5%-Albumin-Losung beigibt. 

10 Diese Daten sind ein Zeugnis dafur, dass S-1 einen wesentlichen Einfluss auf das Wachstum und die Lebenstatigkeit 
der Zellen ausubt, indem sie vermutlich auf die regulatorischen und trophischen Mechanismen einwirkt. Dabei konnen 
die Peptidenkomponenten der Substanz S-1 in ihrer Funktion als trophische Agenzien im Bestand der Aminsauren 
(auch der Albumin-Amin saure) auftreten, wan rend die regulatorischen Wirkungen auf der Ebene der Rezeptoren von 
auBeren Zellenmembranen und Mitochondrien zur Geltung kommen konnen, indem sie auf den Energieaustausch 

15 einwirken. 

PROTEIN-PEPTIDEN-ZUSAMMENSETYUNG DER SUBSTANZ S-1 

[0022] Die Methodik der Mustervorbereitung fur die Massenspektroskopie 
20 Eine trockene Mustereinwaage wurde in 0,1%-Trifluorothansaure (TFA) in einer Konzentration 10 mg/ml gelost und 
1 0 min lang bei 13 000 U/min zentrifugiert (20 cm Rotorradius). 

Das Extrakt wurde uber eine Umkehrphasensaule mit 1 ml LiChrosorbC18 (10 mkm) durchgelassen. Danach folgte 
die Stufenelution je 1 ml hintereinander: 10%, 30%, 80%, 100% Azetonitri lorn (AN) mit 0,1 % TFA-Gehalt. Die gewon- 
nenen Fraktionen wurden einer massenspektrometrischen Analyse mittels MALDI TOF-Methode unterzogen. 

25 

SUBSTANZ S-1 

[0023] Nach der y-Bestrahlung macht sich im Vogelserum ganz deutlich ein erhohtes Niveau an niedrigmolekularen 
Peptiden bemerkbar (Abb. 1). 

30 Die Differenzen der wichtigsten Spitzenwerte bei der Massenspektrometrie des Vogelserums vor und nach der 7-Be- 
strahlung sind in Tabelte 8 ausgewiesen. 



Tabelle 8 
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MASSENSPEKTROMETRIE DER SUBSTANZ S-1 


Vogelserum ohne y-Bestrahlung (D) 


Vogelserum nach der 7-Bestrahlung 
bei 20 kGy(D) 




66656,6-66808,8 




40 


43653,5-49599,3 




14156,9-33708,5 


4073,8 
3115,4-3372,9 
2431,3-2946,8 



45 



SUBSTANZ S-3 

[0024] Beim menschlichen Serummuster lassen sich vor der 7-Bestrahlung in auffallender Menge Proteine nit Mo- 
lekularmasse 33.4, 52.3, 66.6 kDa nachweisen: das erstere und das letztere netsprechen vermutlich dem Albumin, 
50 das in der Saule nicht sorbiert wurde. Nach der Bestrahlung verschwinden diese Spitzen (Abb. 2). 

Starke Differenzen sind auch im Bereich der Molekularmassen von 2,0 bis 4,0 kDa bemerkbar, wobei nach der Be- 
strahlung niedrigmolekularen Peptide sich ganz deutlich nachweisen lassen (Abb.3). 
Die Besonderheiten der Massenspektrometrie der Substanz S-3 sind in Tabelle 9 ausgewiesen. 
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Tabelle 9 



MASSENSPEKTROMETRIE DER SUBSTANZ S-3 


Menschliches Serum ohne y-Bestrahlung (D) 


Menschliches Serum nach der y-Bestrahlung 




bei 20 kGy(D) 


66654,2 




52309,8 




22447,0-33420,0 






7177,4-10571,3 


1433,9-2434,2 


2431 ,3-4332,4 


823,1-1147,6 


1208,8-2431,3 




895,0-11 79 : 5 



THERAPEUTISCHE WIRKUNG DER SUBSTANZ S-1 
A. RAUMLICHES GEDACHTNIS 

[0025] Beim Versuch wurden Ratten der Linie WISTAR (Mannchen mit Korpermasse von 220-240 g) genutzt. 
Die Substanz S-1 wurde intraperitoneal in einer Dosis von 1 00 mg/kg der Korpermasse der Here 30 Minuten vor dem 
Testbeginn verabreicht. 

Untersucht wurde die Einwirkung der Substanz S-1 auf das raumliche Gedachtnis in einem T-formigen Labyrinth. 2 
Tage vor den Tests wurden die Ratten an das Labyrinth gewohnt und hatten die Moglichkeit, das Labyrinth im Laufe 
von 3 Minuten zu untersuchen. Keine der Ratten zeigte deutliche Bevorzugung fur irgendwelche Seite. Die Ratten 
bekamen nichst zu essen wahrend 36 Stunden vor den Tests, das Wasser war nach Bedarf da. Beim Versuch wurde 
ein einfaches Schema genutzt: das Futter befand sich immer rechts. Die Ratte wurde in die Startsektion ausgesetzt, 
und es wurden im Laufe 1 Minute deren Bewegungen uberdas Labyrinth registriert. Die Ruckkehr in die Startsektion 
war moglich. Beim Versuch gab es 10 Anlaufe. 2 Tage spater wurden die Tests wiederholt. 

Unter den 20 untersuchten Ratten (10 Kontrolltiere und 10 Versuchstiere) beobachtete man bei 10 Ratten den ersten 
Lauf nach links und bei 1 0 anderen nach rechts. Im folgenden verteilten sich die Laufrichtungen wie folgt (Tabelle 1 0). 



Tabelle 10 



Gruppen 


Linkslaufe 


Rechtslaufe 


Kein Zugang 


Anzahl 


Durchschn. 
Zeit 


Anzahl 


Durchschn. 
Zeit 


Kontrollgruppe 


29 


14,1" 


55 


22,7" 


16 


Versuchsgruppe 


22 


21,7" 


68 


24,0" 


10 


Tabelle 1 1 


Gruppen 


Linkslaufe 


Rechtslaufe 


Kein Zugang 


Anzahl 


Durchschn. 
Zeit 


Anzahl 


Durchschn. 
Zeit 


Kontrollgruppe 


21 


24,9" 


55 


23,2" 


24 


Versuchsgruppe 


18 


20,4" 


75 


17,7" 


77 



[0026] Das Kriterium "3 richtige Zugange nacheinander" erreichten wahrend der wiederholten Tests 8 von 1 0 Kon- 
trollratten und alle 10 Versuchs ratten. 

Somit kann man von der stimulierenden Wirkung der Substanz S-1 auf die Erlangung und Erhaltung der raumlichen 
fertigkeiten in einem T-formigen Labyrinth, d.h. vom raumluichen Gedachtnis sprechen. 
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3. KORREKTUR DER PARKINSON IS WIUSERSCHEIN UN GEN 



[0027] Die Wirksamkeit der biologisch aktiven Substanz S-1 wurden an einem experimentellen Parkinson-Modell 
bewertet. Zur Simulation der Parkinsonschen Krankheit wurde Neurotoxin 6-Hydroxidophamin (6-GD), das die ka- 
5 techolaminergischen Terminals destrukturiert. 

6-GD (6-Hidroxydophamin, 6-HODA) - 1 0 mkg in einem 1 0 mkl Volumen wurde steriotaxisch entlang den Koordinaten 
des Gehimatlas der Fifkowa-Ratte Marschal im laufe von 10 Minuten in den kompakten Teil der schwarzen Substanz 
(SN) eingefuhrt. 

6-GD wurde in der physio logischen Losung gelost, die 1% Askorbinsaure enthielt. Die etngefuhrte Losung wurde mit 
10 Hilfe von Natriumbikarbonat-Losung auf pH=7 gebracht. Die Applikation des Stoffes erfolgte unter Arthernarkose zwei- 
mal (jeweils einmal binnen 24 Stunden), um stabile Verhaltensmuster zu bekommen. 
Beim Versuch wurden M an nchen ratten der Linie Wistar mit der Korpermasse von 250-300 g genutzt. 
Die Beobachtungen erfolgten im Laufe von 17 Tagen seit der ersten Injektion. 

Samtliche Tiere wurden in 2 Gruppen je 20 Ratten eingeteilt. Den Tieren der ersten Gruppe wurden 1 Stunde nach 
15 der zweiten 6-GD-Applikation intraperitoneal dieSubszanz S-1 verabreicht, die im distillierten Injektionswasserin einer 
Dosis 1 00 mg/kg gelost war. Den Tieren der zweiten Gruppe wurde 1 ml distilliertes Wasser verabreicht, das 1 00 mg/ 
kg gewdhnlich unbestrahltes Serum enthielt. 

Die Symptome der Parkinsonschen Krankheit: Tremor, Pyloerektion, insilaterale zirkulatorische Drehbewegungen - 
wurden mit Expertenmethode bewertet. Diese Effekte lassen sich bei den Kontrolltieren im Laufe von 3 Tagen nach 
20 der letzten Applikation der6-GD-L6sung nachweisen. AuBerdem werden die beschriebenen Effekte im Laufe weiterer 
12-14 Tage gewaltsam (taktile Einwirkung) bei den Tieren provoziert. 

Die Verabreichung der Substanz hat jeweils die Erscheinungsformen der Parkinsonschen Krankheit wesentlich ver- 
andert. Die positive Einwirkung der Substanz S-1 auf die Parkinsonschen Merkmale sind in Tabelle 12 ausgewiesen. 

25 Tabelle 12 



Die typischen Merkmale 
der Parkinsonschen Krankheit 


Kontrolle 


Substanz S-1 


Tremor, Pyloerektion und zirkulatorische Drehbewegungen 


72 Stunden 


24 Stunden 


Taktile Provokation der Merkmaie der Parkinsonschen Krankheit 


12-1 4 Tage 


bis 9 Tage 



DIE THERAPEUTISCHE AKTIVITAT DER SUBSTANZ S-2 



[0028] Beim Versuch wurden Ratten der Linie WISTAR (geschlechtsreife Mannchen und Weibchen mit Korpermasse 
von 220-240 g) genutzt. 

Intraperitoneale Verabreichung der Substanz S-2 

[0029] Die Mannchen wurden in 4 Gruppen je 10 Ratten eingeteilt. Aus der Verbindung dieser Gruppen wurden 4 
Gruppen eingeteilt - KK (Kontrollmannchen und Kontrollweibchen), KO 1 (Kontrollmannchen und Versuchsweibchen), 
OK (Versuchsmannchen und Kontrollweibchen), und OO (Versuchsmannchen und Versuchsweibchen). Zuerst erfolg- 
ten Vortests. Danach wurde den Mannchen eine 15 Tage lange Erholung gegonnt. Die Weibchen wurden jeweils nur 
einmal genutzt. Die Substanz S-2 wurde 30 Minuten vor dem Beginn der Versuchstests verabreicht. Den Kontrolltieren 
wurde 1 ml gewohnliches Pferdeserum verabreicht. 

Das Mannchen wurde fur 15 Minuten in einen getrennten Kafig ausgesetzt, danach wurde ein Weibchen im Estrus- 
Zustand (ermittelt an dem Zustand der auBeren Heschlechtsorgane) in denselben Kafig getan. 
Wahrend des Versuchs wurden folgende Kennziffern registriert: 

latente Periode der ersten Aussetzung (LP der Aussetzung); 
latente Periode der ersten Intromission (LPIM); 
die Zahl der Intromissionen (IM-Zahl); 

die Zahl der Aussetzungen ohne Intromissionen (Zahl "leerer Aussetzungen"); 
latente Periode der Ejakulation (LP der Ejakulation); 
refraktare Periode nach der Ejakulation (PERP); 

die Zahl der Ejakulationen im Laufe des Versuchs (Zahl der Ejakulationen). 
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[0030] Somit hat die intraperitoneale Verabreichung dem Weibchen der Substanz S-2 von Hengsten so gut wie 
keinen Einfluss auf die kopulative Aktivitat des Mannchens, wahrend die Verabreichung der S-2 Substanz dem Mann- 
chen die Zahl der Intromissionen und Ejakulationen im Versuch erhoht sowie die refraktare Periode nach der Ejakulation 
(PERP) verkurzt. 

Intragastricale Verabreichung der Substanz S-2 

[0031] Die Mannchen wurden in 4 Gruppen je 10 Ratten eingeteilt. Zuerst erfolgten Vortests. Danach wurde den 
Mannchen eine 15 Tage lange Erholung gegonnt. 

Die Weibchen wurden jeweiis nur einrnal genutzt. Die Substanz wurde 60 Minuten vor dem Beginn der Versuchstests 
verabreicht. Es wurden folgende Dosen verwendet: 300 mg/kg, 500 mg/kg und 1 000 mg/kg. Den Kontrolttieren wurden 
2 ml physiologische Losung verabreicht. 

Das Mannchen wurde fur 15 Minuten in einen getrennten Kafig ausgesetzt, danach wurde ein Weibchen im Estrus- 
Zustand (ermittelt an dem Zustand deraufceren Heschlechtsorgane) in denselben Kafig getan. 
Wahrend des Versuchs wurden folgende Kennziffern registriert: 

latente Periode der ersten Aussetzung (LP der Aussetzung); 
latente Periode der ersten Intromission (LPIM); 
die Zahl der Intromissionen (IM-Zahl); 
20 - refraktare Periode nach der Ejakulation (PERP); 

die Zahl der Ejakulationen im Laufe des Versuchs (Zahl der Ejakulationen). 



TABELLE 17 



Kennziffern der kopulativen Aktivitat der Mannchen aus der Kontrollgruppe 




LP der 
Aussetzung 


LP IM 
(sek) 


IM Zahl 


PERP (sek) 


Zahl der 
Ejakulationen 


Kontrolle 


9,6±0,9 


16,3±1,0 


7,6±1 ,7 


558±46 


2-5 


Versuch 


9,7±0,7 


16,2±0,9 


7,9±1 ,2 


543±57 


2-5 


Differenz 
(%) 


+1% 


-1% 


+4% 


-3% 





35 



TABELLE 18 



Kennziffern der kopulativen Aktivitat der Mannchen aus der Gruppe mit der Dosis 300 mg/kg 




LP der 
Aussetzung 


LP IM 

(sek) 


IM-Zahl 


PERP 
(sek) 


Zahl der 
Ejakulationen 


Kontrolle 


9,8±1,0 


15,9±0,8 


8,1±1,2 


561 ±43 


2-5 


Versuch 


8,1±0,8 


13,0±1,0 


11 ,7±1 ,6 


422±51 


3-6 


Differenz 
(%) 


-1 7% 


-18% 


+44% 


-25% 





TABELLE 19 



Kennziffern der kopulativen Aktivitat der Mannchen aus der Gruppe mit der Dosis 500 mg/kg 




LP der 
Aussetzung 


LP IM 

(sek) 


IM-Zahl 


PERP 
(sek) 


Zahl der 
Ejakulationen 


Kontrolle 


9,9±1,0 


16,1±0,9 


7,7±1,3 


523±61 


2-4 


Versuch 


8,1±0,8 


13,5±0,8 


11 ,8±1 1 8 


397±48 


3-7 


Differenz 
(%) 


-18% 


-16% 


+53% 


-24% 
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TABELLE 20 



Kennziffern der kopulativen Aktivitat der Mannchen aus der Gruppe mit der Dosis 1000 mg/kg 




LP der 
Aussetzung 


LP IM 
(sek) 


IM-Zahl 


PERP 
(sek) 


Zahl der Ejakulationen 


Kontrolle 


9,7+0,9 


16,1±1,0 


7 S 7±1,6 


541 ±39 


2-5 


Versuch 


7,1+0,8 


11,4+0,9 


11 ,9+2,1 


384±55 


3-7 


Differenz 
(%) 


-27% 


-29% 


+55% 


-29% 





[0032] Somit erhoht die intragastricale Verabreichung der Substanz S-2 die Zahl der Intromissionen und Ejakulatio- 
nen im Versuch und auBerdem verkurzt die latente Periode der Aussetzungen und Intremissionen sowie die 
PERP-Kennziffer. 

SchluBfolgerung. Die Substanz S-2 stimuliert die geschlechtliche Aktivitat der Versuchsratten (Mannchen). Diese Sub- 
stanz hat keinen Einfiuss auf die geschlechtliche Aktivitat der Weibchen. 

DIE THERAPEUTISCHE AKTIVITAT DER SUBSTANZ S-3 

[0033] Beim Versuch wurden Ratten der Linie WISTAR (Mannchen mit Korpermasse von 240-260 g) genutzt. 
Die Ratten wurden einzeln in Versuchskammera ("shuttle-boxes") hereingetan, die mit einerTrennwand in zwei Teile 
geteilt waren. Der vorhandene Schallerzeuger gestattete es, einen Schallerreger mit einer Frequenz von 7 kHz und 
Leistung von 1 bis 10 dB zu prasentieren. 

84 Ratten befanden sich in den Kammem in 10 Versuchen - je 20 Prase ntationen pro Versuch. Bei jeder Presentation 
wurde jeweils ein Schallerreger mit 2 dB-Leistung und 5 sek Dauer eingeschaltet. Die Zeitdauer jeder einzelnen Pre- 
sentation betrug 30 sek, die Zeitdauer des Versuchs 10 Minuten. 

Den Kontrolltieren (43 Ratten) wurde im Laufe von 5Tagen je 1 ml gewdhnliches Spenderserum verabreichet, wahrend 
man den Versuchstieren (42 Ratten) im Laufe von 5 Tagen taglich Streptomizin (Streptomizinsulfat aus der Produktion 
der Kiewer Fabrik fur mediuinische Praparate) verabreicht wurde, und zwar gelost im Injektionswasser in einer Dosis 
von 400 000 Einheiten j kg Korpergewicht des Tieres. 

Nach den Tests wurde an die Versuchsgruppe der Ratten mit Horstorungen intraperitoneal die Substanz S-3 (Bestrah- 
iung bei 20 kGy) in einer Dosis von 1 0 mg/1 00 g Korpermasse der Here verabreicht. Die Reaktion auf den Schallerreger 
mit 2,0 dB-Leistung wurde 30 min nach der Verabreichung der Substanz S-3 eingeschatzt Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 21 ausgewiesen. 



Tabelle 21 



Der Einfiuss der Substanz S-3 auf den Schallerreger der Tiere mit Horstorung (in fiktiven Einheiten.) 


Kontrolle 


Nach Verabreichung des 
Spenderserums 
bei einer Horstorung 


Nach Verabreichung der 
Substanz S-3 
bei einer Horstorung 


18,5±0,4 


5,46±0,66 


16,2±0,7 



[0034] Somit hat die Substanz S-3 eine korrigierende Wirkung auf die Gehorverminderung, die beim Versuch durch 
die Streptomizingabe verursacht war. 



Pate ntan sprue he 

1. Verfahren zur Gewinnung biologisch aktiver Blutserum-Substanz, welches die Blutentnahme, die Inkubation, die 
Serumabscheidung, dessen Lyophilisation und anschlieBende Gammastrahlen-Behandlung bis zum Erscheinen 
von Peptiden der molekularen Masse einschlieBt, ca. 2-4 kDa. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1 , wobei tierisches Blut verwendet wird. 



3. Verfahren gemaB Anspruch 2, wobei Pferd Oder Mensch als Tierfungiert. 
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4. Verfahren gemaB Anspruch 1 , wobei Vogeiblut verwendet wird. 

5. Verfahren gemaB einem der vorstehenden Anspruche, wobei die Blutinkubation bei einer Temperatur von ca- 4-8 
°C im Laufe von etwa 24 Stunden durchgefuhrt wird. 

5 

6. Verfahren gemaB einem der vorstehenden Anspruche, wobei Co-60-Gammabestrahlung bei 10-30 kGy vorge- 
nommen wird. 

7. Blutserum-Substanz, die biologische Aktivitat aufweist und Peptide mit molekularer Masse enthalt, ca. 2-4 kDa, 
10 gewonnen nach dem Verfahren gemaB Anspruch 1 . 

8. Blutserum-Substanz gemaB Anspruch 7, gewonnen aus dem venosen Blut eines Tleres. 

9. Blutserum-Substanz gemaB Anspruch 8, wobei als Blut das Blut eines Pferdes genommen wird. 

15 

10. Blutserum-Substanz gemaB Anspruch 8, wobei als Blut das Blut eines Menschen genommen wird. 

11. Blutserum-Substanz gemaB Anspruch 7, gewonnen aus dem Vogeiblut. 

20 12. Blutserum-Substanz gemaB einem der Anspruche 7-11 , die eine biologische Aktivitat in einer Konzentration von 
15 mg/kg bis 1 g/kg des Tiergewichtes (inkl. Mensch) aufweist. 



1 3. Blutserum-Substanz gemaB einem der Anspruche 7-11, die die korperliche Leistungskraft steigert, die Proliferation 
von cmbryonalen Gehirnzellen des Menschen stimuliert, die Parkinsonismuserscheinungen korrigiert, die Heraus- 
25 bildung und Auf rechterhaltung des raumlichen Gedachtnisses fordert, die geschlechtliche Aktivitat der mannlichen 

Individuen erhoht sowie eine korrigierende Wirkung auf das Horvermdgen bei dessen Nachlassen ausubt. 



14. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine effektive Menge der Blutserum-Substanz gemaB Anspruch 7, ge- 
wonnen nach dem Verfahren gemaB Anspruch 1 , sowie bei Bedarf zusatzlich auch ein pharmazeutisch vertretba- 
30 res Medium, Fullungs- bzw. Losungsmittei enthalt. 



1 5. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 1 4, die die korperliche Leistungskraft steigert, die Prolife- 
ration von embryonalen Gehirnzellen des Menschen stimuliert, die Parkinsonismuserscheinungen korrigiert, die 
Herausbildung und Aufrechterhaltung des raumlichen Gedachtnisses fordert, die geschlechtliche Aktivitat der 
35 mannlichen Individuen erhoht sowie eine korrigierende Wirkung auf das Horvermogen bei dessen Nachlassen 

ausubt. 



16. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 14 ausgeruhrt in Form einer Losung, einer Tablette, eines 
Zapfchens, eines Pulvers Oder einer Kapsel. 

40 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 14, wobei destilliertes Wasser als Losungsmittei genutzt 
wird. 



18. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 14, wobei Kakaool als Medium fungiert. 

45 

19. Verfahren zur Steigerung der kdrperlichen Leistungskraft des Patienten, das die Verabreichung einer effektiven 
Substanzmenge des Blutserums gemaB Anspruch 7 oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaB 
Anspruch 14 einschlieBt. 

so 20. Verfahren gemaB Anspruch 19, wobei die effektive Menge von 15 mg/kg bis 1 g/kg Korpergewicht betragt. 

21. Verfahren zurStimulierung der Proliferation von embryonalen Gehirnzellen des Menschen, das die Verabreichung 
einer effektiven Substanzmenge des Blutserums gemaB Anspruch 7 oder einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung gemaB Anspruch 14 einschlieBt. 

55 

22. Verfahren gemaB Anspruch 21 , wobei die effektive Menge von 15 mg/kg bis 1 g/kg Korpergewicht betragt. 

23. Verfahren zur Korrektur der Parkinsonismuserscheinungen, das die Verabreichung einer effektiven Substanzmen- 
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ge des Blutserums gemaB Anspruch 7 oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaB Anspruch 14 
einschlieBt. 

24. Verfahren gemaB Anspruch 23, wobei die effektive Menge von 15 mg/kg bis 1 g/kg Korpergewicht betragt. 

25. Verfahren zur Herausbildung raumlichen Gedachtnisses, das die Verabreichung einer effektiven Substanzmenge 
des Blutserums gemaB Anspruch 7 oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaB Anspruch 14 ein- 
schlieBt. 

26. Verfahren gemaB Anspruch 25, wobei die effektive Menge von 15 mg/kg bis 1 g/kg Korpergewicht betragt. 

27. Verfahren zur Erhohung der geschlechtlichen Aktivitat eines mannlichen Individuums, das die Verabreichung einer 
effektiven Substanzmenge des Blutserums gemaB Anspruch 7 oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung 
gemaB Anspruch 1 4 einschlieBt. 

28. Verfahren gemaB Anspruch 27, wobei die effektive Menge von 15 mg/kg bis 1 g/kg Korpergewicht betragt. 

29. Verfahren zur Korrektur des Horvermogens bei dessen Nachlassen, das die Verabreichung einer effektiven Sub- 
stanzmenge des Blutserums gemaB Anspruch 7 oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaB An- 

20 spruch 14 einschlieBt. 

30. Verfahren gemaB Anspruch 29, wobei die effektive Menge von 15 mg/kg bis 1 g/kg Korpergewicht betragt. 

25 
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